I Pielikums

Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku
sugu, lietosanas veidu, izdaliSanas periodu, pieteikuma
iesniedzéja, registracijas apliecibas ipasnieka saraksts
dalibvalstis

1/9



Pieteikuma

Izdalisanas

ES/EEZ iesniedzéjs Ieteicama deva P
/_ e = J / Pieskirtais _ ) Dzivnieku | . e periods
dalibvals | registracijas nosaukums Zalu forma Stiprums suga lietoSanas veids un
uku u :
ts apliecibas 9 biezums (galai un
ipasnieks pienam)
Norbrook
Laboratories
Limited . Intramammara ievadisana
. Combisyn . - o _
Station Works, . Suspensija Amoxicillin 200 mg . laktéjoSam govim ar devu
. Lactating Cow . _ . . . Laktéjosas . . .
Austrija Newry, intramammarai Clavulanic acid 50 mg . 3 slirces skartajam Nav noteikts
Intramammary . . . . govis . . .. .
Co. Down, . lietosanai Prednisolone 10 mg ceturksnim, viena Slirce ik
Suspension _ _
BT35 6]P pec 12 stundam
Northern
Ireland
Norbrook
Laboratories
Limited . Intramammara ievadisana
. Combisyn . . o wo _
Station Works, . Suspensija Amoxicillin 200 mg . laktéjosam govim ar devu
Lactating Cow . o . . Laktéjosas o . .
Belgija Newry, intramammarai Clavulanic acid 50 mg . 3 slirces skartajam Nav noteikts
Intramammary . . . govis . . -~ .
Co. Down, . lietosanai Prednisolone 10 mg ceturksnim, viena Slirce ik
Suspension B _
BT35 6]P péc 12 stundam
Northern
Ireland
Norbrook
Laboratories - v
e . Intramammara ievadisana
Limited Combisyn . N o _
. . Suspensija Amoxicillin 200 mg . lakt€josam govim ar devu
L Station Works, | Lactating Cow . o . . Laktéjosas . . .
Danija intramammarai Clavulanic acid 50 mg . 3 slirces skartajam Nav noteikts
Newry, Intramammary o . . govis . . . .
. lietosanai Prednisolone 10 mg ceturksnim, viena Slirce ik
Co. Down, Suspension B _
péc 12 stundam
BT35 6]P
Northern
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Pieteikuma

Izdalisanas

ES/EEZ iesniedzéjs Ieteicama deva 0
/_ e = J / Pieskirtais _ ) Dzivnieku | . e periods
dalibvals | registracijas nosaukums Zalu forma Stiprums suga lietoSanas veids un
uku u :
ts apliecibas 9 biezums (galai un
ipasnieks pienam)
Ireland
Norbrook
Laboratories
Limited . Intramammara ievadiSana
. Combisyn . . o wo _
Station Works, . Suspensija Amoxicillin 200 mg . laktéjosam govim ar devu
- Lactating Cow . o . . Laktéjosas o . .
Somija Newry, intramammarai Clavulanic acid 50 mg . 3 Slirces skartajam Nav noteikts
Intramammary o . . govis . . . .
Co. Down, . lietosanai Prednisolone 10 mg ceturksnim, viena Slirce ik
Suspension B _
BT35 6]P péc 12 stundam
Northern
Ireland
Norbrook
Laboratories
Limited ) Intramammara ievadisana
) Combisyn . - o _
Station Works, . Suspensija Amoxicillin 200 mg . lakt€josam govim ar devu
. Lactating Cow . _ . . Laktéjosas . . .
Francija Newry, intramammarai Clavulanic acid 50 mg . 3 Slirces skartajam Nav noteikts
Intramammary e ) govis ) ] .. )
Co. Down, . lietosanai Prednisolone 10 mg ceturksnim, viena Slirce ik
Suspension - =
BT35 6JP pec 12 stundam
Northern
Ireland
Norbrook
Laboratories . Intramammara ievadisana
e Combisyn - . o wo _
Limited . Suspensija Amoxicillin 200 mg . lakt€josam govim ar devu
_ . Lactating Cow . _ . . . Laktéjosas . . .
Portugale | Station Works, intramammarai Clavulanic acid 50 mg . 3 Slirces skartajam Nav noteikts
Intramammary . ) govis ) ] .. )
Newry, . lietosanai Prednisolone 10 mg ceturksnim, viena slirce ik
Suspension - -
Co. Down, péc 12 stundam
BT35 6]P

3/9




Pieteikuma

Izdalisanas

ES/EEZ iesniedzéjs Ieteicama deva 0
/_ e = J / Pieskirtais _ ) Dzivnieku | . e periods
dalibvals | registracijas nosaukums Zalu forma Stiprums suga lietoSanas veids un
uku u :
ts apliecibas 9 biezums (galai un
ipasnieks pienam)
Northern
Ireland
Norbrook
Laboratories
Limited ) Intramammara ievadisana
. Combisyn y — s _
Station Works, . Suspensija Amoxicillin 200 mg L laktéjoSam govim ar devu
. Lactating Cow ) o ) ] Laktéjosas ... ) .
Spanija Newry, intramammarai Clavulanic acid 50 mg . 3 Slirces skartajam Nav noteikts
Intramammary L. . . govis . . - .
Co. Down, . lietosanai Prednisolone 10 mg ceturksnim, viena Slirce ik
Suspension _ _
BT35 6]P péc 12 stundam
Northern
Ireland
Norbrook
Laboratories
Limited ) Intramammara ievadisana
. Combisyn y - I - . .
. _ | Station Works, . Suspensija Amoxicillin 200 mg L laktéjoSam govim ar devu Galai: 7 dienas
Apvienota Lactating Cow ) o ) ] Laktéjosas ... ) ]
. Newry, intramammarai Clavulanic acid 50 mg . 3 slirces skartajam Pienam: 60
Karaliste Intramammary . . . govis . . - .
Co. Down, Suspension lietosanai Prednisolone 10 mg ceturksnim, viena slirce ik stundas
BT35 6]P P péc 12 stundam
Northern
Ireland
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II Pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas
apliecibas(-u) izsniegsanas atteikumam
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Combisyn Lactating Cow Intramammary Suspension
zinatniska novertejuma visparejs kopsavilkums

1. Ievads

Combisyn Lactating Cow Intramammary Suspension (turpmak teksta — Combisyn) ir suspensija
intramammarai lietoSanai, kas satur amoksicilinu (ka amoksicilina trihidratu), klavulanskabi (ka kalija
klavulanatu) un prednizolonu. Amoksicilins ir pussintétisks aminopenicilins ar plasa spektra baktericido
aktivitati. Daba sastopama viela klavulanskabe ir beta laktamazes inhibitors un amoksicilina kimiskais
sinergists. Prednizolons ir pretiekaisuma kortikosteroids. Combisyn ir iepilditas standarta devas Slircés
ka ellaina suspensija, kas ievadama intramammara veida. Combisyn ir paredzétas lietot lakt&josu
govju mastita arstéSanai, ko izraisa galvenie patogéni, kas parasti rodas liellopa tesmeni
(Staphylococci, Streptococci un Escherichia coli).

2003. gada 30. janvari saskana ar Direktivas 2001/82/EK 13. panta 1. punktu Combisyn tika
registrétas Apvienotaja Karalisté. Sakotné&jas registracijas laika bija maz zinams par gratibam pieradit
intramammaro preparatu biologisko ekvivalenci, ka ari tika akceptéti pieteikuma iesniedzéja vispargjie
principi attieciba uz farmakokinétisko pétijumu veiksanu.

Pieteikums tika iesniegts iesaistitajas dalibvalstis savstarpgjas atziSanas procediras ietvaros.
Procediiras laika bija nesaskanas starp atsauces valsti un iesaistitajam dalibvalstim attieciba uz
sistematiskas biologiskas ekvivalences uzradisanu lokali ievadamam, lokalas darbibas zalém, ka ari bija
papildu bazas par ieteikta izdaliSanas perioda piemérotibu. Iesaistitas dalibvalstis uzskatija, ka
Combisyn redistracija var radit potenciali nopietnu risku cilvéku un dzivnieku veselibai, ta ka zalu
droSiba un efektivitate nav pietiekami uzradita. Rezultata So jautajumu nodeva CVMP izskatiSanai.

CVMP tika ltgta sniegt savu atzinumu par iesaistito dalibvalstu izteiktajam bazam un izdarit
secinajumus par Combisyn ieguvumu un riska attiecibu.

2. Iesniegto datu novertejums

Ja pieteikums ir iesniegts saskana ar Direktivas 2001/82/EK 13. panta 1. punktu, pieteikuma
iesniedz&jam nav jaiesniedz farmakologisko, toksikologisko un klinisko pé&tljumu dati. Lai pamatotu
Combisyn lietosanu, pétijumi tika iesniegti, lai salidzinatu piena un plazmas farmakokinétiku starp
genériskajam un atsauces zalém. Tika uzradits panesamibas pétijums, lai novértétu zalu drosibu
laktéjosam govim. Tika ari iesniegts lietotaja riska novértéjums un I fazes apkartéjas vides riska
novértéjums.

Zalém Combisyn un atsauces zalém tika veikti tris salidzinoSie farmakokinétiskie pétijumi, kuriem
visiem bija divu posmu krusteniska planosana.

e Salidzinosais plazmas pétijums tika veikts, lai noteiktu amoksicilina, klavulanata un
prednizolona koncentraciju plazma péc intramammaras inflzijas.

e Salidzinosais piena pétijums tika veikts, lai noteiktu amoksicilina un klavulanskabes
koncentraciju piena. Sis pétijums sniedz ari datus par noteiktam amoksicilina un
klavulanskabes atliekam (tesment) ceturksSna piena paraugos, kas tika iegiti regularos
laika posmos péc Combisyn un atsauces zalu infuzijas.
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e SalidzinoSais piena pétijums tika veikts, lai noteiktu prednizolona koncentraciju piena péc
intramammaras infiizijas. Sis pétijums sniedza ari datus par $is aktivas vielas atliekam.

Plazmas datos tika uzradits, ka visuma ticamibas intervali bija amoksicilina un prednizolona
pienemamas robezas. Nekadu atzinumu nevaréja sniegt par klavulanskabi, jo llmeni galvenokart bija
zem kvantitativas noteikSanas robezas.

Piena pétijumu rezultatos bija redzams, ka aktivo vielu koncentracijas bija lidzigas atsauces zalu
koncentracijam péc Combisyn intramammaras infuzijas, lai gan tika atziméts, ka pastavéja vera
nemams mainigums starp ceturksniem un dzivniekiem katram noteiktajam farmakokinétiskajam
parametram.

CVMP diskutéja par klasisko plazmas biologiskas ekvivalences pétijumu lidzvértigu farmakokinétisko
parametru piemérosanu salidzinosajiem piena datiem. Biologiskas ekvivalences galvenais princips ir
salidzinat paklauSanas iedarbibai koeficientu un apjomu, tapéc paraugu nemsanu nevar veikt no tas
vietas, kas tiek izmantota ievadisanai un izvadisanai. Tadéjadi pasreizéjas biologiskas ekvivalences

vadlinijas nebija paredzéts piemérot intramammari ievadamam zalém, jo nav skaidrs, kada apjoma
noteikts kiné&tiskais profils piena ir saistits ar darbibas vietu.

Sagatavojot metodi, kas izmantojama lidzibas izpétisanai Combisyn efektivitates ietvaros, pieteikuma
iesniedzéjs neveica salidzinoSos kliniskos pétijumus, ta ka tika paredzéts, ka kliniskie pétijumi nebds
pietiekami sensitivi, lai noteiktu atSkiribas starp Combisyn un atsauces zalém. Turklat pieteikuma
iesniedzé&js apgalvoja, ka piens netika izslégts no CVMP vadlinijam biologiskas ekvivalences pé&tijumu
veikSanai (atsauce 5.1 apakspunkta ,cits biologiskais Skidrums”). Rezultata pieteikuma iesniedzéjs
argumentéja, ka in vivo salidzinoSie farmakokinétiskie dati pienam un plazmai bija piemérota metode
intramammaras ievadiSanas zalu biologiskas ekvivalences izpétiSanai. CVMP nevaré&ja sniegt pozitivu
atzinumu par So metodi.

Tapat pieteikuma iesniedz€js apgalvoja, ka Combisyn sastavs bija pietiekami lidzigs atsauces zalu
sastavam, lai varétu nesniegt in vivo datus. Kad pieteikuma iesniedzéjam tika lugts sniegt papildu
pamatojumu Sim apgalvojumam, tas iesniedza salidzinoSos datus par zalu fizikokimiskajam Tpasibam,
tostarp viskozitati, dalinu lielumu un izSkiSanu piena, attieciba uz Combisyn un atsauces zalém. Tika
secinats, ka, lai gan tika pieradits, ka Combisyn ir lidzigas atsauces zalém attieciba uz to sastavu,
dalinu lielumu un viskozitati, Saja gadijuma to var uzskatit tikai ka papildinajumu, nevis ka klinisko
pétijumu aizstajéju, lai pieraditu efektivitati. IzSkiSanas dati bija it seviSki neparliecinosi pétijuma
planojuma ierobezojumu dél.

Attieciba uz atliekam datos no salidzinoSajiem piena pétijumiem tika uzradits, ka bridi, kas atbilst
ieteiktajam 60 stundu izdaliSsanas periodam, visiem ceturkSna piena paraugiem bija amoksicilina
koncentracija, kas parsniedz piena maksimalo atlieku daudzumu (MRL) (4 pg/kg), un dala piena
paraugu klavulanskabe to sastava bija vienada vai lielaka par piena MRL 200 ug/kg. Péd€ja paraugu
nemsanas bridi (108 stundas) pusei no ceturkSpa piena paraugiem bija amoksicilina koncentracija virs
MRL. Visiem ceturkSna piena paraugiem no 84 stundam un vairak bija klavulanskabes koncentracija
zem piena MRL. Prednizolona datos tika uzradits, ka ta [imenis bija zem piena MRL 6 pg/kg no 24
stundam un vairak.

So datu, kuros redzams, ka MRL tika parsniegts laika arpus izdali$anas perioda, rezultatd pieteikuma
iesniedzéjs ieteica jaunu izdalisanas periodu 120 dienas, pamatojoties uz savu piena salidzinosSo datu
statistisko iegtsanu. Tika secinats, ka datu kopa un statistiskas analizes, kas tika izmantotas, lai
aprékinatu ieteikto izdaliSanas periodu 120 stundas, bija nepilnigi un nesniedza adekvatu pamatojumu
izdalisanas perioda noteikSanai.

Vél viens jautajums, kuru CVMP parskatija, bija Combisyn sastava izmainas izstrades procesa laika, lai
palielinatu zalu stabilitati; Sis izmainas varétu ietekmét zalu aktivas vielas atbrivosanos audos.
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Pieteikuma iesniedzé&js uzradija salidzinosSos viskozitates datus vecajam un jaunajam Combisyn
sastavam.

Pamatojums registracijas apliecibu izsniegsanas atteikumam
un esosas registracijas apliecibas apturéesanai
CVMP uzskatija, ka:

e datos, kas tika iesniegti Sa pieteikuma pamatosSanai, netika uzradits, ka biologiska ekvivalence
bltu pieradita ar atbilstoSiem biologiskas pieejamibas datiem starp testa un atsauces zalém;

e Combisyn efektivitate nav apstiprinata;
e Combisyn ieteiktais izdaliSanas periods netika pietiekami pamatots;

e pamatojoties uz pieteikumam atbalstam iesniegtajiem datiem, nav iesp&jams izveidot So zalu
pozitivu ieguvumu un riska attiecibu.

Tadé] CVMP secinaja, ka dati, kas iesniegti pieteikuma pamatosanai, neatbilst Direktivas 2001/82/EK
13. panta nosacijumiem, un ieteica atteikt redistracijas apliecibas izsniegSanu iesaistitajas dalibvalstis
un apturét esoSo registracijas apliecibu atsauces dalibvalstl. Apturésanas atsauksanas nosacijumi ir
minéti III pielikuma.
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III Pielikums

Pamatojums registracijas apliecibas apturésanas atsauksanai

Pirms registracijas apliecibas apturéSanas atsauksSanas atsauces dalibvalsts kompetentajai iestadei
janodrosina, ka registracijas apliecibas pasnieks izpilda talak minétos nosacijumus.

1. Jaiesniedz atbilstosi kliniskie dati, kas apstiprina Combisyn Lactating Cow Intramammary
Suspension efektivitati. Ir jaapsver atsauces zalu lidzvértigas kvalitates planojums, it Tpasu
uzmanibu pievérSot metodes jutigumam (piem., tris grupu pétijums ar placebo). Devas
ierobezojosais patogéns ir penicilinazi veidojoss Staphylococcus aureus.

2. Atlieku izdaliSanas pétijums piena ir javeic saskana ar vadlinijam par izdalisSanas perioda
noteikSanu piena (EMEA/CVMP/473/98-FINAL).
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